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!临床论著 !

胃肠复元法治疗脓毒症胃肠功能障碍的临床研究
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摘要$目的$评价胃肠复元法治疗脓毒症胃肠功能障碍的临床疗效" 方法$将
<"

例脓毒症胃肠功能

障碍评分
!!

分患者随机分为试验组和对照组#每组
&"

例" 对照组给予脓毒症常规治疗#试验组在脓毒症

常规治疗方案基础上#加用胃肠复元法治疗$胃肠复元汤口服或鼻饲#每次
#"" >H

#每日
&

次#以及中药直

肠滴注每日
#

次%" 两组疗程均为
#7

日" 观察两组终点事件$死亡&麻痹性肠梗阻或应激溃疡出血%发生率

及相对危险度$

II

%'比较两组治疗前后脓毒症胃肠功能障碍评分&序贯器官衰竭评估评分$

JEK-

%&急性生

理与慢性健康评分
!

$

-L-'M=!

%#血浆瓜氨酸$

')*

%&血清二胺氧化酶$

D-E

%&

D

#乳酸$

DH-

%&和肽素

$

'LL

%&纤维母细胞生长因子#

!&

$

KNK

#

!&

%&

*344

样受体
7

$

*HI7

%水平变化" 结果$试验组
##

例$

&<

!

;O

%

患者在试验期间发生终点事件#对照组
!"

例$

<<

!

;O

%患者在试验期间发生终点事件" 终点事件的
II

为

#

!

$""

$

$9O') #

!

";"

%

&

!

&;9

%#死亡的
II

为
#

!

"7!

$

$9O') "

!

%#$

%

#

!

&!7

%#麻痹性肠梗阻或应激性溃疡出

血的
II

为
#

!

9""

$

$9O') #

!

"!<

%

!

!

#$!

%" 与本组治疗前比较#试验组治疗后脓毒症胃肠功能障碍评分降

低#

')*

水平升高$

L P "

!

"9

%#两组
JEK-

评分&

-L-'M= !

评分&

D-E

&

DH-

&

'LL

&

*HI7

水平均降低

$

L P"

!

"9

%'治疗后与对照组比较#试验组脓毒症胃肠功能障碍评分降低$

L P"

!

"9

%#

')*

水平升高$

L P"

!

"9

%#

D-E

&

DH-

&

*HI7

水平亦降低$

L P"

!

"9

%" 结论$胃肠复元法可降低脓毒症患者胃肠功能障碍评分#减少患者

出现麻痹性肠梗阻或应激性溃疡出血的风险#其机制可能与升高
')*

#降低
D-E

&

DH-

&

*HI7

水平有关"

关键词$胃肠复元法' 脓毒症' 胃肠功能障碍
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$$脓毒症是宿主对感染的异常反应引起的危及生命

的器官功能障碍'

#

(

!胃肠功能障碍是脓毒症常见并发

症之一!患者一旦出现胃肠道应激溃疡!病死率显著增

加'

!

(

) 目前国内外学者普遍认为#以肠黏膜屏障功能

损害为主!同时伴有肠消化吸收功能的障碍是此型胃

肠功能障碍的特点'

&

"

9

(

) 其发生机制主要包括#$

#

%

肠道有效血循环量不足&$

!

%各种原始打击使肠摄取

和利用氧的能力下降&$

&

%肠腔细菌过度繁殖产生的

大量代谢产物和毒素&$

7

%肠道内细胞因子的释放'

9

(

)

有学者甚至认为肠道是多器官功能障碍综合征$

>.41@

#

T4: 3S/?R VA0U.RC1@3R 0ARVS3>:

!

,EDJ

%的枢纽器

官!是炎症介质的扩增器'

<

(

) 目前西医对于胃肠功能障

碍的治疗尚无明确的方法!保护性抑酸*促进胃肠动力*

纠正肠道菌群紊乱*进行早期肠内喂养等方案疗效并不

肯定'

;

(

) 北京中医医院危北海教授根据+脾胃论,中

-脾胃内伤!百病仍生.理论创造性地提出-胃肠复元.

理论!-健脾益气.为其核心理念'

%

(

) 危老认为此时胃

气衰败!腑气不通!浊毒内停!治疗当-培补脾胃*通腑泄

浊.!使原本衰败的胃气得以恢复'

$

(

) 此前研究发现

-胃肠复元法.对胃肠功能具有适当的保护作用'

#"

!

##

(

)

本研究通过前瞻性*多中心*随机*平行对照临床试验!

观察-胃肠复元法.对脓毒症胃肠功能障碍及其预后的

影响!并对相关机制进行探讨)

资料与方法

#

$诊断标准$脓毒症诊断标准以-脓毒症中西

医结合诊治专家共识.

'

#!

(定义!确诊或高度疑似的感

染!具备下列临床特征中的
!

项#$

#

%发热$体温
c

&%

!

&

'% 或低体温 $体温
P &<

'%& $

!

% 心率
c

$"

次
F>@R

或
c

不同年龄正常心率的
!

个标准差&$

&

%

呼吸频率
c &"

次
F>@R

!以及下列特征中的
#

项#$

#

%

白细胞计数
c#!

(

#"

$

FH

或
P7

(

#"

$

FH

!淋巴细胞计

数减少&$

!

%

'

反应蛋白$

'

#

S:?C1@^: TS31:@R

!

'IL

%

c

正常
!

个标准差&$

&

%降钙素原$

TS3C?4C@13R@R

!

L'*

%

c

正常
!

个标准差& $

7

% 血糖
c ;

!

; >>34FH

或

<

!

# >>34FH

$无糖尿病史%即可诊断) 脓毒症符合下

列
!

项以上诊断为
,EDJ

#$

#

%收缩压
P$" >>M/

或

平均动脉压 $

>:?R ?S1:S@?4 TS:00.S:

!

,-L

%

P

;" >>M/

!或成人收缩压下降值
c7" >>M/

或皮肤

花斑&$

!

%氧合指数$

L?E

!

FK@E

!

%

P&"" >>M/

或血

清乳酸$

4?C1@C ?C@V

!

H-'

%

c& >>34FH

&$

&

%尿量
P

"

!

9 >HF

$

Y/

"

Q

%持续
! Q

以上&$

7

%血肌酐增加
"

77

!

! ">34FH

&$

9

%总胆红素
c;" ">34FH

&$

<

%血小板
P

#""

(

#"

$

FH

或活化部分凝血活酶时间
c<" 0

或国际标

准化比值
c #

!

9

&$

;

%腹胀$肠鸣音减少%持续时间
c

!7 Q

&$

%

%格拉斯哥昏迷评分
P#7

分)

胃肠功能障碍评分以-

,EDJ

病情分期诊断及严

重程度评分标准.

'

#&

(推荐为准#腹部胀气&肠鸣音减

弱$

#

分%&高度腹部胀气&肠鸣音近于消失$

!

分%&麻

痹性肠梗阻&应激性溃疡出血$

&

分%) 具备
!

项中

#

项者即可确诊)

中医辨证分型标准# 参照文献'

#"

(脾气虚衰!浊

毒内停证辨证标准) 症见#腹大胀满!脘闷纳呆!神疲

怯寒!肢冷或下肢浮肿) 舌淡暗苔白厚!脉沉弦无力)

!

$纳入与排除标准$纳入标准#$

#

%符合脓毒症

诊断标准&$

!

%中医辨证为脾气虚衰!浊毒内停证&$

&

%

年龄
#%

%

%9

岁&$

7

%胃肠功能障碍由脓毒症所致!评

分
!!

分!除外由慢性心*肝*肺*肾等疾病所致的胃肠
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功能障碍&$

9

%自愿参加本研究并签署知情同意书)

排除标准#$

#

%已被诊断存在
,EDJ

&$

!

%既往患有慢

性肠系疾病&$

&

%对本试验所用药物过敏)

&

$一般资料$根据既往研究结果及查阅文

献'

#"

!

#7

(

!估计常规治疗联合胃肠复元法治疗脓毒症胃

肠功能障碍总体有效率约
%"O

!

#

型错误
#

)

"

!

!9

!

!

型错误
$

)

"

!

!

!双侧检验!按最小样本量计算每组

为
!7

例!脱落率按照
!"O

计算!则最少纳入
<"

例患

者) 于
!"#;

年
9

月/

!"#%

年
7

月在北京中医医院*

广安门医院及西苑医院三所医院的急诊和重症监护病

房$

@R1:R0@^: C?S: .R@1

!

)'8

%同时纳入符合条件的

患者!北京中医医院急诊科为
!7

例$

!"#;

年
9

月/

!"#%

年
7

月%&广安门医院
)'8

为
&7

例$

!"#;

年

%

月/

!"#%

年
&

月%&西苑医院
)'8

为
!

例$

!"#;

年

%

月/

!"#;

年
#"

月%) 采用
J-J %

!

"

软件产生

<"

例患者随机编码表!将符合入选标准的受试者分为

试验组和对照组!每组
&"

例) 试验组男性
#&

例!女

性
#;

例!年龄
9#

%

%9

岁&对照组男性
#7

例!女性

#<

例!年龄
7"

%

%9

岁) 两组患者性别*年龄*合并症

及胃肠功能障碍评分*序贯器官衰竭评估 $

J:T0@0

I:4?1:V ES/?R K?@4.S: -00:00>:R1

!

JEK-

%评分*

急性生理与慢性健康
!

$

?C.1: TQA0@343/A ?RV

CQS3R@C Q:?41Q :^?4.?1@3R!

!

-L-'M=!

%评分比

较!差异无统计学意义 $

L c"

!

"9

%!见表
#

) 本试验经

北京中医医院医学伦理委员会审核通过 $

635

!"#9]H

/

";#

#

"!

%)

7

$治疗方法$两组常规治疗是根据患者病情!按

拯救脓毒症运动 $

0.S^@^@R/ 0:T0@0 C?>T?@/R

!

JJ'

%推荐的脓毒症指南进行#包括液体复苏*抗感

染*应用血管活性药物维持血压*肾脏替代治疗*机械

通气*控制血糖及预防应激性溃疡等治疗'

#9

(

) 对照组

采用脓毒症常规治疗&试验组在常规治疗基础上加胃

肠复元法治疗!即-胃肠复元汤.口服或鼻饲及中药直

肠滴注) 胃肠复元汤组成如下#生晒参
&" /

$制附片

#" /

$五味子
&" /

$生大黄
#" /

$白头翁
&" /

$败

酱草
#" /

) 由北京中医医院煎药室制作!浓煎取汁!

每袋
#"" >H

) 能够口服患者每次温服
#

袋!留置胃

管患者鼻饲!每次经胃管注入
#

袋!每日
&

次) 中药直

肠滴注药物由生大黄粉
#" /

玄明粉
#" /

组成!经温

水
!"" >H

调匀!由护士进行操作!每日
#

次) 两组疗

程均为
#7

日)

9

$观察指标及检测方法

9

!

#

$主要观察指标$终点事件发生率及相对危

险度$

S:4?1@^: S@0Y

!

II

%) 终点事件指#$

#

%试验过程

中患者临床死亡&$

!

%患者出现麻痹性肠梗阻或应激性

溃疡出血)

II

指试验组和对照组未发生发生终点事

件率之比!根据公式
II

)

T#FT!

$

T#

为试验组未发生终

点事件发生率&

T!

为对照组未发生终点事件发生率%进

行计算)

II c#

表示干预可能会改善结局!反映了胃

肠复元法干预与终点事件的关联强度'

#<

(

)

9

!

!

$次要观察指标$$

#

%治疗前后胃肠功能障

碍*

JEK-

*

-LM-'M=!

评分) $

!

%治疗前后血浆瓜

氨酸$

C@1S.44@R:

!

')*

%*血清二胺氧化酶$

V@?>@R: 3a

#

@V?0:

!

D-E

%*

D

#乳酸$

D

#

4?C1@C ?C@V

!

DH-

%*和肽

素$

C3T:T1@R

!

'LL

%*纤维母细胞生长因子#

!&

$

U@_S3

#

_4?01 /S3`1Q U?C13S

#

!&

!

KNK

#

!&

%*

*344

样受体
7

$

*344

#

4@Y: S:C:T13S 7

!

*HI7

%) 上述指标均由北京

中医医院检验科采用酶联免疫法进行检测$酶标仪型

号#

K4:aJ1?1@3R &

!美国
,34:C.4?S D:^@C:0

%)

9

!

&

$安全性评价$与病情发展不相关联的血常

规!肝*肾功能的异常变化)

<

$统计学方法$对疾病疗效进行意向性分析)

所有符合试验方案*依从性好*完成
'IK

规定填写内容

的病例!对其疗效进行符合方案数据分析) 对可能存在

缺失数据!使用末次截转法填补缺失数据) 采用
JLJJ

!&

!

"

软件进行数据统计分析) 计数资料采用卡方检

验&计量资料采用
a

*

0

表示!首先进行正态性检验!符

合正态分布采用独立
1

检验!非正态分布采用非参数

检验)

L P"

!

"9

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$试验完成情况$图
#

%$试验组
&"

例患者均

完成本试验!

9

例患者死亡&对照组
&"

例患者均完成

本试验!

<

例患者死亡)

表
#

$两组患者一般资料比较

组别 例数 男
F

女
年龄

$岁!

a

*

0

%

合并基础疾病'例$

O

%(

高血

压病

!

型

糖尿病
冠心病

慢性肾

功能不全

基线病情评估$分!

a

*

0

%

胃肠功能

障碍评分
JEK-

评分
-LM-'M=

!

评分

试验
&" #&F#; ;7

+

&!

*

<

+

<& #$

$

<&

+

&&

%

#7

$

7<

+

<;

%

#<

$

9&

+

&&

%

%

$

!<

+

<;

%

#

+

%7

*

"

+

%" ;

+

9<

*

#

+

"7 #%

+

%%

*

9

+

7$

对照
&" #7F#< ;<

+

9"

*

%

+

#9 !"

$

<<

+

<;

%

#&

$

7&

+

&&

%

#9

$

9"

+

""

%

#"

$

&&

+

&&

%

#

+

;$

*

"

+

;; ;

+

;9

*

"

+

$$ #$

+

#;

*

&

+

"7

L

值
"

+

9!! "

+

7;< "

+

;7$ "

+

9%< "

+

<## "

+

7"7 "

+

#!! "

+

9#; "

+

&"%
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%

图
#

$病例流程图

!

$终点指标分析$试验组
##

例$

&<

!

;O

%患者

在试验期间发生终点事件!其中
9

例$

#<

!

;O

%死亡!

<

例$

!"O

%发生麻痹性肠梗阻或应激性溃疡出血)

对照组
!"

例$

<<

!

;O

%患者在试验期间发生终点事

件!其中
<

例$

!"O

%死亡!

#7

例$

7<

!

;O

%发生麻痹

性肠梗阻或应激性溃疡出血) 终点事件的
II

为

#

!

$""

$

$9O ') #

!

";"

%

&

!

&;9

%!死亡的
II

为

#

!

"7!

$

$9O') "

!

%#$

%

#

!

&!7

%!麻痹性肠梗阻或应

激性溃疡出血的
II

为
#

!

9""

$

$9O') #

!

"!<

%

!

!

#$!

%)

&

$两组治疗前后胃肠功能障碍评分*

JEK-

评分*

-L-'M=!

评分比较$表
!

%$与本组治疗前比较!试验

组治疗后脓毒症胃肠功能障碍评分降低$

L P"

!

"9

%!对

照组脓毒症胃肠功能障碍评分升高$

L P"

!

"9

%!两组治

疗后
JEK-

评分*

-L-'M=!

评分均降低$

L P"

!

"9

%)

表
!

$两组治疗前后胃肠功能障碍*

JEK-

*

-L-'M=!

评分比较$$分!

a

*

0

%

组别 例数 时间
胃肠功能

障碍评分

JEK-

评分

-L-'M=!

评分

试验
&"

治疗前
#

+

%7

*

"

+

%" ;

+

9<

*

#

+

"7 #%

+

%%

*

9

+

7$

治疗后
#

+

9&

*

"

+

<$

#$

<

+

"7

*

"

+

%;

#

#9

+

&7

*

7

+

;&

#

对照
&"

治疗前
#

+

;$

*

"

+

;; ;

+

;9

*

"

+

$$ #$

+

#;

*

9

+

"7

治疗后
!

+

&%

*

"

+

%!

#

<

+

##

*

"

+

;;

#

#9

+

#<

*

7

+

$#

#

$$注#与本组治疗前比较!

#

L P"

!

"9

&与对照组同期比较!

$

L P"

!

"9

治疗后与对照组比较!试验组脓毒症胃肠功能障碍评分

降低$

L P"

!

"9

%!

JEK-

评分*

-L-'M=!

评分比较!差

异无统计学意义$

L c"

!

"9

%)

7

$两组治疗前后
')*

*

D-E

*

DH-

*

'LL

*

KNK

#

!&

*

*HI7

比较$表
&

%$与本组治疗前比较!试验组治

疗后
')*

升高$

L P "

!

"9

%!两组
D-E

*

DH-

*

'LL

*

*HI7

均降低$

L P"

!

"9

%!

KNK

#

!&

比较差异无统计学

意义$

L c"

!

"9

%) 治疗后与对照组比较!试验组
')*

升高$

L P"

!

"9

%!

D-E

*

DH-

*

*HI7

降低$

L P"

!

"9

%!

'LL

*

KNK

#

!&

比较差异无统计学意义$

L c"

!

"9

%)

9

$安全性评价$试验过程中两组患者均未出现

与试验药物相关的不良反应) 治疗后两组患者血常

规!肝*肾功能均未出现与病情发展不相关联的异常

改变)

讨$$论

胃肠功能障碍临床上主要表现为喂养不耐受*腹

泻*肠梗阻*消化道出血或肠缺血!这些患者往往更容

易出现反流*误吸以及发生吸入性肺炎)

I:@R1?>

]-

等'

#;

(研究发现
9$O

的
)'8

患者至少有一种胃肠

功能障碍的症状!这些患者预后较差!出现肠鸣音异常

和胃肠道出血患者的死亡率显著升高) 使用质子泵抑

制剂对有出血风险的患者进行预防性的治疗会增加肺

炎及难辨梭菌感染的风险'

#%

"

!"

(

!对喂养不耐受患者

使用胃肠动力药则增加延长
\*

间期和室性心律失常

风险'

!#

!

!!

(

!这往往使得医生陷入两难的抉择)

黎介寿院士系统的提出肠功能障碍概念并进行分

型'

9

!

!&

(

!目前欧洲仍沿用该分型'

&

(

) 王宝恩教授等首

先报导了重症感染患者均存在不同程度的肠道功能障

碍并进行了系列研究'

!7

(

!于
#$$9

年制定了
,EDJ

病

情分期及严重程度评分的-

$9

庐山标准.

'

#&

(

!其中涉

及了胃肠功能障碍部分) 目前被国际公认的*临床

报道最多的
JEK-

*

,?S0Q?44

*

-L-'M=!

等脓毒症

评价量表均未涉及胃肠功能的评价部分!故本研究仍

采用 -

$9

庐山标准.)

!"#9

年该标准进行了部分

修订'

!9

(

)

危北海教授认为脓毒症一方面是机体感受疫病*

表
&

$两组治疗前后
')*

*

D-E

*

DH-

*

'LL

*

KNK

#

!&

*

*HI7

比较$$

a

*

0

%

组别 例数 时间
')*

$

">34FH

%

D-E

$

Y8FH

%

DH-

$

>/FH

%

'LL

$

R/F>H

%

KNK

#

!&

$

R/F>H

%

*HI7

$

R/F>H

%

试验
&"

治疗前
$

+

$&

*

9

+

#< &

+

%7

*

"

+

;# "

+

$;

*

"

+

!9 #!

+

;<

*

&

+

7; #

+

#&

*

"

+

&& #

+

&<

*

#

+

"#

治疗后
#&

+

!&

*

7

+

%;

#$

#

+

#%

*

"

+

79

#$

"

+

&#

*

"

+

#;

#$

$

+

77

*

!

+

%&

#

#

+

"!

*

"

+

!&

"

+

&&

*

"

+

#!

#$

对照
&"

治疗前
#"

+

"#

*

7

+

$9 &

+

;%

*

"

+

<% #

+

"7

*

"

+

!$ #&

+

9<

*

7

+

&7 #

+

#%

*

"

+

7" #

+

!%

*

"

+

7<

治疗后
#"

+

$9

*

9

+

!;

!

+

;7

*

"

+

&7

#

"

+

;$

*

"

+

!&

#

$

+

9#

*

&

+

"#

#

"

+

$<

*

"

+

&&

"

+

%!

*

"

+

9$

#

$$注#与本组治疗前比较!

#

L P"

!

"9

&与对照组同期比较!

$

L P"

!

"9
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"!"'$$"

瘟毒及四时不正之邪!另一方面是脾气虚损时机体易受

外邪侵袭而发病!病邪亦会迅速传变入里!引发脏腑气

血阴阳逆乱!最终出现机能衰竭) 故脾气虚衰应为本病

的始动因素并贯穿发病全过程!扶正固本应作为本病治

疗的基本法则'

#"

(

) 本试验所采用胃肠复元汤以参附汤

回阳救逆*益气固脱为君!臣以生大黄*白头翁*败酱草

清热解毒!祛瘀通肠!推陈出新!佐以五味子酸敛益阴)

大肠生理有对水分重吸收作用!病理状态下其吸收能力

仍然很强!对于胃肠吸收功能出现障碍的患者直肠滴注

给药是重要的辅助给药手段!大黄粉*玄明粉合用以-除

寒热邪气!逐六腑积聚!涤去蓄结饮食!推陈致新.)

本研究终点事件
II

为
#

!

$""

$

$9O') #

!

";"

%

&

!

&;9

%* 死 亡
II

为
#

!

"7!

$

$9O ') "

!

%#$

%

#

!

&!7

%!麻痹性肠梗阻或应激性溃疡出血
II

为

#

!

9""

$

$9O') #

!

"!<

%

!

!

#$!

%!提示胃肠复元法干

预能够降低患者麻痹性肠梗阻或应激性溃疡出血的风

险!从而使患者最终增加
#

!

$

倍获益机会) 但其并未

改善死亡的风险!这可能与脓毒症本身性质相关!即机

体对于感染反应失调!引起多个器官*系统的障碍!胃

肠功能障碍只是其在消化系统的表现)

')*

和急性肠

功能衰竭分级呈显著负相关!其可作为预测小肠功能

的指标'

!<

!

!;

(

) 本研究发现试验组治疗后
')*

较治疗前

明显升高!验证了患者胃肠功能与
')*

的一致性!这与

很多等学者研究结果相一致'

!%

"

&"

(

)

D-E

在肠黏膜细

胞损伤*坏死和脱落后!易位到血液中!其水平升高表明

肠黏膜屏障受到破坏和肠道通透性改变!

D-E

可作为

早期诊断肠粘膜损伤的敏感标志物'

&#

(

) 经过胃肠复元

法的治疗!患者血清中
D-E

明显下降!推测其通过保护

肠粘膜屏障和调节肠道通透性而发挥作用) 当肠黏膜

生物屏障受到破坏后!肠道内
DH-

通过受损黏膜入血!

故血
DH-

水平能够反映肠黏膜损害程度和通透性变

化) 本研究发现胃肠复元法能够降低患者
DH-

水平!

这与既往研究结果相符'

&!

(

) 和肽素是脓毒症休克*感

染程度的强预测因子!能够反映出脓毒症的严重程

度'

&&

(

) 本研究发现治疗后
'LL

水平明显下降!但试验

组与对照组比较!差异无统计学意义!提示
'LL

无法反

映胃肠功能障碍的严重程度)

*HI7

作为参与炎症反应

的重要介质!是脓毒症治疗的潜在靶点!也是近期研究

的热点!本研究发现试验组治疗后
*HI7

降低!推测胃

肠复元法可能抑制脓毒症时炎症反应状态从而改善胃

肠功能!这与朱滨*张津等人研究结果相一致'

&7

!

&9

(

)

本研究证实胃肠复元法可减少患者发生应激性溃

疡出血及麻痹性肠梗阻的风险并可降低胃肠功能障碍

评分!说明其对胃肠功能具有保护作用) 但对于改善

JEK-

*

-L-'M=!

评分未有显著差异#一方面因为上

述评分未涉及胃肠功能障碍内容&另一方面说明其他

脏器功能在胃肠功能改善时获益并不明显!这可能与

脓毒症本身病情复杂及本试验疗程尚短有关) 因此下

一步将针对本次结果!设计更加合理的观察疗程!扩大

样本量!以明确二者关系)

利益冲突!本研究由相关作者单位联合研究完成!

无利益冲突)
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